The Role of AIB1 in Cholangiocarcinoma Cell Glycolysis by 提爱军
  
学校编码：10384                                                                           分类号   密级    
学号：24520131153442                                                                          UDC        
                
 
 
  
硕    士    学    位    论    文 
 
AIB1在胆管癌细胞糖酵解中作用的研究 
The role of AIB1 in Cholangiocarcinoma Cell Glycolysis 
 
提爱军 
 
指导教师姓名：李文岗  教授 
专 业 名 称      ：微  生  物  学 
论文提交日期：2016 年 04 月 
论文答辩时间：2016 年 05 月 
学位授予日期：2016 年      月 
 
 
答辩委员会主席：               
       
评         阅       人：               
                
 2016  年  05  月
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
厦门大学学位论文原创性声明 
本人呈交的学位论文是本人在导师指导下,独立完成的研究成果。
本人在论文写作中参考其他个人或集体已经发表的研究成果，均在
文中以适当方式明确标明，并符合法律规范和《厦门大学研究生学
术活动规范（试行）》。 
另外，该学位论文为（                            ）课题（组）的研究成
果，获得（               ）课题（组）经费或实验室的资助，在
（               ）实验室完成。（请在以上括号内填写课题或课题组负
责人或实验室名称，未有此项声明内容的，可以不作特别声明。） 
 
声明人（签名）：             
          年   月   日 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
厦门大学学位论文著作权使用声明 
本人同意厦门大学根据《中华人民共和国学位条例暂行实施办
法》等规定保留和使用此学位论文，并向主管部门或其指定机构送
交学位论文（包括纸质版和电子版），允许学位论文进入厦门大学
图书馆及其数据库被查阅、借阅。本人同意厦门大学将学位论文加
入全国博士、硕士学位论文共建单位数据库进行检索，将学位论文
的标题和摘要汇编出版，采用影印、缩印或者其它方式合理复制学
位论文。 
本学位论文属于： 
（     ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，于   
年  月  日解密，解密后适用上述授权。 
（     ）2.不保密，适用上述授权。 
（请在以上相应括号内打“√”或填上相应内容。保密学位论文应是
已经厦门大学保密委员会审定过的学位论文，未经厦门大学保密委
员会审定的学位论文均为公开学位论文。此声明栏不填写的，默认
为公开学位论文，均适用上述授权。） 
 
声明人（签名）：             
                                年   月   日  
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
目 录 
摘 要 .................................................................................................. 1 
Abstrat ............................................................................................... 2 
第一章 前言 ....................................................................................... 4 
1.1 胆管癌 .............................................................................................................. 4 
1.2 AIB1 ................................................................................................................. 4 
1.2.1 AIB1 基因的定位 ......................................................................................... 5 
1.2.2 AIB1 基因的分子结构 ................................................................................ 5 
1.2.3 AIB1 在肿瘤生成过程中的多种生物学作用 ......................................... 6 
1.2.4 AIB1 功能分子机制 ..................................................................................... 7 
1.3 Warburg效应和 HIF信号通路 .................................................................. 10 
1.3.1 Warburg 效应的发现和糖酵解 ................................................................ 10 
1.3.2 HIF-1 在糖酵解通路中的作用 ................................................................ 11 
1.4 FBW7结构及其功能 .................................................................................... 12 
1.5 立题背景 ........................................................................................................ 13 
第二章 材料与方法 ................................................................................. 15 
2.1材料 ................................................................................................................ 15 
2.1.1 菌株 ............................................................................................................... 15 
2.1.2 细胞系 .......................................................................................................... 15 
2.1.3 主要试剂 ...................................................................................................... 15 
2.1.4 主要仪器 ...................................................................................................... 16 
2.2实验方法 ........................................................................................................ 17 
2.2.1 分子克隆 ...................................................................................................... 18 
2.2.2 细胞相关实验 ............................................................................................. 23 
2.2.3 RNA 相关实验 ............................................................................................ 29 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
2.2.4 统计学方法 ................................................................................................. 31 
第三章 结果与分析 .......................................................................... 32 
3.1胆管癌细胞系 QBC939 AIB1稳定敲低细胞株的建立 .............................. 32 
3.2下调 AIB1抑制胆管癌细胞增殖 ................................................................. 32 
3.3 下调 AIB1抑制胆管癌细胞系 QBC939的葡萄糖消耗和乳酸堆积 ......... 33 
3.4 下调 AIB1抑制胆管癌细胞系 QBC939 的糖酵解相关基因的表达 ......... 34 
3.5 FBW7α质粒的构建 ...................................................................................... 35 
3.5.1 PCR 扩增目的片段 .................................................................................... 35 
3.5.2 重组质粒鉴定 ............................................................................................. 36 
3.6 FBW7α质粒胆管癌细胞内表达检测 .......................................................... 37 
3.7 FBW7α过表达抑制胆管癌细胞迁移 .......................................................... 37 
讨 论 ................................................................................................ 40 
参 考 文 献 ....................................................................................... 43 
致 谢 ................................................................................................ 48 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
CONTENTS 
Abstract (In Chinese) ...................................................................... 1 
Abstract (In English) ....................................................................... 2 
Introduction ..................................................................................... 4 
1.1 Cholangiocarcinoma ....................................................................................... 4 
1.2 AIB1 ................................................................................................................. 4 
1.2.1 Gene targeting AIB1 ..................................................................................... 5 
1.2.2 The molecular structure of the gene AIB1 ................................................. 5 
1.2.3 AIB’S biological effects in a variety of tumorigenesis process .............. 6 
1.2.4 AIB1 molecular mechanisms function ....................................................... 7 
1.3 Warburg effect and HIF signaling pathway ............................................... 10 
1.3.1 Discovery of Warburg effect and glycolysis ............................................ 10 
1.3.2 The function of HIF-1 in the glycolytic pathway ................................... 11 
1.4 The  Structure and Function of FBW7 ....................................................... 12 
1.5 Background ................................................................................................... 13 
Materials and Methods ........................................................................ 15 
2.1 Materials ........................................................................................................ 15 
2.1.1 Strain ............................................................................................................. 15 
2.1.2 Cell ................................................................................................................ 15 
2.1.3 Reagents ....................................................................................................... 15 
2.1.4 The main instruments ................................................................................. 16 
2.2 Experimental method ................................................................................... 17 
2.2.1 Molecular Cloning ...................................................................................... 18 
2.2.2 Cell experiments .......................................................................................... 23 
2.2.3 RNA experiments ........................................................................................ 29 
2.2.4 Statistical method ........................................................................................ 31 
Results and Analysis ...................................................................... 32 
3.1 Establishment of Cholangiocarcinoma cell lines QBC939 AIB1 knock 
down ............................................................................................................... 32 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
  
 
3.2 Knock down AIB1 influence proliferation of Cholangiocacinoma .......... 32 
3.3 Knock down AIB1 influence glycolysis of Cholangiocacinoma ................ 33 
3.4 Knock down AIB1 influence glucose consumption and lactate 
accumulation of Cholangiocacinoma .......................................................... 34 
3.5 Construction of FBW7α Plasmid ................................................................ 35 
3.5.1 PCR amplified fragment ............................................................................ 35 
3.5.2 Identification of recombinant plasmid ..................................................... 36 
3.6 Detect the expression of FBW7α plasmid within cholangiocarcinoma cells
 .............................................................................................................................. 37 
3.7 FBW7α overexpression inhibit cell migration in cholangiocarcinoma .... 37 
Discussion ....................................................................................... 40 
References ...................................................................................... 43 
Acknowledgements ........................................................................ 48 
 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
 1
摘 要 
AIB1 是类固醇激素受体辅助激活子家族（steroid receptor coactivator，SRC）
中的一员，可以调节机体发育和其他的重要生理学的功能。近期研究表明 AIB1
可以与 HIF-1α相互作用，从而参与调节肿瘤糖酵解过程。 
胆管癌是世界范围内高发和高致死率的恶性肿瘤之一。已有报道在胆管癌
组织样品中 AIB1 的表达水平明显高于癌旁组织。我们的研究旨在探索一个作
为潜在的致癌基因，AIB1 在胆管癌肿瘤的发生发展中的功能。我们发现胆管癌
QBC939 稳定敲除 AIB1 细胞株的生长受到抑制，AIB1 敲低诱导 p-akt 表达水平
下降。这说明在胆管癌细胞系中，AIB1 可以抑制肿瘤细胞的增殖。为了进一步
探究 AIB1 是否在肿瘤代谢中起作用，我们检测了 AIB1 敲低细胞株和对照组的
细胞培养液中葡萄糖的消耗量和乳酸堆积量。结果显示胆管癌细胞在 AIB1 敲
低后，葡萄糖的消耗水平和乳酸产生水平均显著下降。此结果说明 AIB1 在糖
酵解通路中起到重要调节作用，AIB1 可以促进胆管癌细胞的糖酵解通路。基于
以上实验现象，我们采用了 Real time qPCR 方法检测了肿瘤糖酵解通路相关酶
的 RNA 水平来进一步探究 AIB1 在胆管癌细胞糖酵解中的作用。分析发现
AIB1 敲低后，糖酵解通路相关酶 GLUT1、HK2、LDHA 的 RNA 水平均相对于
对照组显著降低。结果说明 AIB1 可以调节糖酵解通路中的酶的表达进而影响
肿瘤细胞的糖酵解通路。综上所述，我们的研究证明了 AIB1 可以促进胆管癌
细胞的糖酵解过程。 
我们的另一项研究是关于 FBW7α 在胆管癌迁移作用的研究。在多种肿瘤
中均发现 FBW7α 在肿瘤发生过程中起到抑制作用，其基因存在着基因突变或
缺失。FBW7α 可与多种转录激活因子或原癌基因直接结合或靶向作用，进而对
其进行泛素化修饰和促进蛋白酶体降解。我们通过细胞划痕和 Transwell 实验发
现 FBW7α可以抑制胆管癌细胞的迁移能力。对 FBW7α的研究为探索肿瘤的发
生机制具有重要意义， FBW7α在胆管癌中的作用需要进一步更深入的研究。 
关键词：胆管癌、乳腺癌扩增因子 1 （AIB1）、 糖酵解、FBW7α、细胞迁移 
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Abstract 
AIB1 is one of steroid hormone receptor co-activator subfamilies (steroid 
receptor coactivator, SRC), and could adjust the function of the body and other 
important developmental physiology. Recent studies show that AIB1 can interact with 
HIF-1α, and then regulate the tumor glycolysis. 
Bile duct cancer is one of the worldwide high incidence and high mortality rates 
cancer. It has been reported that in cholangiocarcinoma tissue samples AIB1 
expression level was significantly higher than adjacent tissues. Our study was 
designed to explore the potential, as a function of oncogenes, AIB1 in the 
development of tumors in the bile duct. We found that in addition to the growth of 
cholangiocarcinoma QBC939 stable knock AIB1 cell lines was inhibited, and AIB1 
knockdown induced p-akt expression levels decreased, suggesting that in 
cholangiocarcinoma cell lines,. AIB1 knock down can decline tumor cell proliferation. 
To further explore whether AIB1 play a role in tumor metabolism, we examined the 
consumption of glucose and lactate accumulation amount in cell culture medium of 
AIB1 knock down cell lines and control group. The results showed that AIB1 
knockdown of cholangiocarcinoma cells, can significantly decrease the consumption 
levels of glucose and lactate production levels. This result further validates AIB1 play 
an important role in the regulation of glycolysis pathway,and  AIB1 knockdown can 
inhibit glycolysis pathwayof cholangiocarcinoma cells, and then inhibit tumor glucose 
metabolism. To further explore the role of AIB1 in cholangiocarcinoma cell line 
QBC939’s glycolytic pathway, we used Real time qPCR method for detecting the 
level of RNA of tumor glycolytic pathway‘s enzymes .When cell’s  AIB1 was 
knockdown, the RNA levels of GLUT1, HK2, LDHA  decreased significantly. The 
results illustrate AIB1 can modulate the expression of glycolytic pathway enzymes 
thereby affecting tumor cell glycolysis pathway. In summary, Our study demonstrates 
AIB1 can promote cholangiocarcinoma glycolysis. 
Another one of our study is about FBW7α research in cholangiocarcinoma 
Transfer.In a variety of tumors，FBW7α can inhibit tumorigenesis and there have 
been found that their genes were mutations or deletions. FBW7α can interact with a 
variety of transcriptional activator or proto-oncogenes or targeting directly, and then 
go into its ubiquitination and proteasome degradation promoting. We found FBW7α 
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 3
can inhibit the migration of cholangiocarcinoma cells by cell scratches and Transwell 
cell. The research of FBW7 α is important to explore molecular mechanism of 
tumorigenesis, and further researches are needed for  FBW7α’s role in 
cholangiocarcinoma. 
keywords: Cholangiocarcinoma、Amplified in breast cancer 1(AIB1)、Glycolysis、
FBW7α、Cell migration
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第一章 前言 
1.1 胆管癌 
根据起源的胆管上皮细胞的解剖部位，胆管癌大致分为肝内和肝外胆管癌。
胆管癌是一种具有高度恶行性的肿瘤，目前根治性切除是最有效和最具治愈可
能的治疗方法，但在现有的技术水平下胆管癌术后的复发率仍很高。术后的辅
助性放射治疗和化疗对于降低复发率收效甚微[1]。另有报道称，恶行性的胆道
肿瘤的发病率及死亡率近年来呈不断上升的趋势。胆管癌发生后，因为解剖位
置的关系，缺乏早期临床症状、确诊时几乎在疾病的晚期、化疗多重耐药和放
射治疗不敏感等因素导致胆管癌患者鲜有可选的有效治疗方案，从而死亡率居
高不下[2]。 
目前，对胆管癌的发生、迁移、转移等相关研究领域的细胞信号通路、分
子机制等深入性研究，无论实在广度还是在深度都远不如其他肿瘤。所以，有
必要开展针对胆管癌的相关基础研究。这些研究不仅能揭示疾病的发生发展，
也可以发现相关肿瘤特殊标记物，让早期诊断胆管癌在肿瘤发生以前成为可能。
近年来的研究不断地揭示了胆管癌耐药、放射治疗不敏感、血管组织侵袭等恶
行性特制的分子基础，提高了胆管癌患者的诊断率和化疗效率，为胆管癌早期
诊断、靶向治疗等领域的发展提供了全新的视角和更多的选择。 
1.2 AIB1 
乳腺癌扩增因子 1 (AIB1 amplified in breast cancer 1，又名 SRC-3，ACTR， 
TRAM1，p-CIP)是类固醇激素受体辅助激活子家族（steroid receptor coactivator，
SRC）中的一员，可以调节机体发育和其他的重要生理学的功能[3]。它是一类
转录协同因子，能作用于许多种转录因子从而增强其转录活性。SRC 可与配体
依赖的转录因子核受体（ Nuclear receptor，NR）相互作用，从而对机体产生调
节作用。SRC 家族共包括了三个成员，他们之间具有 40%的同源性[4]。转录协
同因子能够对许多重要生理学功能起到调节作用，参与基因转录和表达的调节。 
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1.2.1 AIB1基因的定位 
人类的 AIB1 基因全长约为 75 kd，位于染色体的 20q12 区，包含了 22 个外
显子[5]。其翻译的起始位点与终止位点分别位于第 2 号和第 22 号外显子。机体
可对外显子进行不同方式剪切从而可以形成不同异构型的 AIB1 蛋白[6]。 
小鼠的 AIB1 基因全长约 40kd，包含了 20 个外显子，基因位于 2 号染色体
的 H2-H4 区。其翻译的起始位点与终止位点分别位于第 2 号和第 20 号外显子[7]。 
1.2.2 AIB1基因的分子结构  
人类和小鼠的 AIB1 基因所编码的蛋白含 1420 个氨基酸，分子量大约为
160 kd。其 N 端含结构高度保守的 bHLH/PAS 结构域，此结构域在 AIB1 与一
些蛋白、核酸的相互作用中不可或缺，包括与 TF 因子（肌细胞生成素、
MEF2C 等）的结合作用[8-10]。bHLH/PAS 结构域的中间序列，与 AIB1 蛋白的
更新和降解相关[11]。AIB1 蛋白中部结构域包含了 3 个 LXXLL 序列，可以以配
体依靠的方式与核受体相互结合；AIB1 蛋白 C 端包含两个转录活性结构域
（AD1 和 AD2）。AD1 结构域直接参与辅激活因子 CBP/P300 结合[12]。由 AIB1
募集到染色体的辅激活因子 CBP/P300 可导致组蛋白的乙酰化作用，而此过程
是类固醇激素受体辅激活子调节转录的关键步骤。AD2 结构域可与组蛋白甲基
转移酶、精氨酸甲基转移酶（ CARM-1、 PRMT-1）相互作用，促进组蛋白的
甲基化进而促进和染色质重组[13-14]。AIB1 蛋白的 C 端还具有组蛋白乙酰转移酶
（HAT）活性，但其活性要弱于 CBP，p300 和 p/CAF。总之，在核受体引导的
转录起始中，AIB1 可能在染色体重构方面及转录复合体的组装方面起到了重要
作用[15]（图 1.1）。 
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图 1.1  AIB1 蛋白结构与功能模式图，引自 Xu 等，2009[128] 
1.2.3 AIB1在肿瘤生成过程中的多种生物学作用 
AIB1 作为肿瘤细胞生长和发育的一个关键调节因子，可以联系肿瘤细胞内
的多种关键信号通路（图 1.2）。AIB1 基因扩增和蛋白过表达与多种肿瘤侵袭和
患者较差预后相关。因此，对 AIB1 在肿瘤形成和肿瘤转移中发挥的具体作用
进行研究具有十分重要意义。 
1.2.3.1 AIB1在生物体生长中的调节作用 
AIB1 基因敲除的小鼠在胚胎 13.5 天、出生后第一天以及以后的生长阶段
体重明显低于野生型小鼠，这表明 AIB1 敲除会导致生物体生长受到抑制[16]。
研究表明，相比野生型小鼠，AIB1 敲除小鼠雌激素水平和血清中胰岛素样生长
因子 1（ IGF-1）显著性降低[16]，而不能有效应对 IGF-1 通路可能是 AIB1 敲除
小鼠体重轻、身体小的原因。 
 
图 1.2  AIB1 干预多种信号通路 
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1.2.3.2 AIB1 在多种癌症中的作用 
研究表明 AIB1 在前列腺癌、胃癌、胰管腺癌、肝癌、膀胱癌、子宫癌、
卵巢癌、乳腺癌等多种癌症中过表达[17-21]。研究表明 AIB1 可以促进细胞的增
殖和侵袭的能力从而促进肝癌的发展[22]；在胆管癌中，AIB1 可以激活 Akt 和 
Nrf2 通路[23]； HBX 蛋白（胆管癌 B Virus X Protein）通过稳定 AIB1 协同促进 
HBV 相关肝癌的发展[24]。 
1.2.3.3 AIB1在生物体免疫调控中的作用 
相比野生型小鼠，AIB1 基因敲除小鼠对细菌脂多糖诱导的炎症反应更加敏
感，AIB1 基因敲除小鼠经细菌脂多糖诱导能够产生更高水平的炎症因子，研究
发现 AIB1 可以抑制 IL-1β 、TNF-α等炎症因子的翻译，表明 AIB1 可以负调控
机体炎症作用[25]；在大肠杆菌引起的腹膜炎模型中，AIB1 可以减少巨噬细胞的
凋亡和提高巨噬细胞吞噬细菌的活性，同时降低炎症反应程度，从而对宿主起
保护作用[26]。 
1.2.3.4 AIB1在肿瘤能量代谢中的作用 
研究表明 AIB1 在膀胱癌细胞系中可以同 HIF-1α（hypoxia inducible factor 
1α）相互作用，提高 HIF-1α靶基因的蛋白表达量，从而促进糖酵解过程[27]。也
有研究表明 AIB1 可以调控 PPARs（ peroxisome proliferator-activated receptors）
的表达水平，因而 AIB1 在脂类代谢中也起到了重要调控作用[28]； 
1.2.4 AIB1功能分子机制  
1.2.4.1 NF-κB 信号通路  
NF-κB 是一个二聚体转录因子，在控制生长、分化和细胞凋亡中起了重要
作用[29]。NF-κB 由同源二聚体和异质二聚体组成，由五个亚单位组成：NF-κB1、
NF-κB2、RelA、RelB 和 c-Rel 蛋白。NF-κB 在细胞质中处于未激活状态，由三
个亚单位组成：与 DNA 结合的 p50 和 p65 亚单位以及一个与 p65 结合的抑制
亚单位 IκB。一旦 IκB 与 IκB 激酶相互作用被磷酸化，从 p65 上解离下来，NF-
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κB 易位到细胞核中，结合到 DNANF-κB 的激活导致影响细胞增殖、炎症和细
胞粘附等大量基因的表达[30]。因此，NF-κB 的异常激活已和一些人类的肿瘤包
括乳腺癌、前列腺癌、胃肠癌、肝癌、胰腺癌以及皮肤癌相关。AIB1 能够相互
作用并共激活 p65/NFκB[31]。在 AIB1 突变的裸鼠脾脏中，NF-κB 的目标基因干
扰素调节因子 1 的表达下调，说明 AIB1 与 NF-κB 介导的基因表达有关[32]。 
1.2.4.2 E2F1 信号通路  
E2F1 转录因子通过调节 G1/S 转变和 DNA 合成所需蛋白的表达来调节细
胞周期进程。已有研究表明，AIB1 能够直接与 E2F1 直接相互作用[32]，这种作
用反式激活 E2F1 涉及增殖的目标基因比如细胞周期蛋白 E、Cdk2 细胞周期蛋
白 A、Cdc25a 以及 E2F1 自身。在乳腺癌中，由 E2F1 和 AIB1 组成的正反馈调
节环能够维持高水平的 AIB1 和 E2F1 活性，部分解释了 AIB1 过表达的原癌基
因作用[33]。  
1.2.4.3 HER2/neu/MAPK 信号通路 
虽然在小鼠模型或细胞中敲除或沉默 AIB1 并不影响 MAPK 通路活性，但
是 AIB1 作为一个 MAPK 信号到 ER 的桥梁。MAPK 能通过磷酸化 AIB1 来调
节 AIB1 的活性，并通过增加 p300 的募集和相关组蛋白乙酰转移酶活性来增加 
ER 的活性[34]。在肺癌细胞中，ERK3（也称为 MAPK6）介导的 AIB1 丝氨酸 
857 磷酸化是 AIB1 调节 MMP 基因表达所必需的[35]。 
1.2.4.4 Notch 信号通路  
Notch 信号通路在维持干细胞信号网络中起着关键作用。Notch 的配体结合
到 NOTCH1、NOTCH2、NOTCH3 和 NOTCH4 受体上，使受体被金属蛋白酶
和 γ-分泌酶所降解，从而释放出 Notch 的细胞内结构域（Notch intracellular 
domain，NICD）。AIB1 在结直肠癌（colorectal cancer，CRC）中起着重要作
用，AIB1 能够和 NICD 和 Mastermind-like 1 相互作用，进一步被募集到 Hes1
（Hairy and Enhancer of split）启动子上，从而增强 Notch 信号[36]。 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
前言 
 9
1.2.4.5 激素依赖信号转导通路 
激素变化往往与乳腺、卵巢和前列腺中的肿瘤密切相关。肿瘤细胞中常常
过表达的细胞周期蛋白 D1 是 α雌性激素受体的目标基因，AIB1 能够通过雌性
激素受体与细胞周期蛋白 D1 启动子结合从而促进其表达[37]。AIB1 是类固醇激
素受体辅激活子家族中的一个成员，也是雌激素受体发挥全部功能所必需的[38]。
抑制 AIB1 蛋白的表达要比抑制其他 p160 蛋白比如 SRC-1 能更显著的影响 α雌
性激素受体的目标基因调节[39]。 
1.2.4.6 激素非依赖信号转导通路 
一些肿瘤比如胃癌和原发性肝癌中能检测到 AIB1 的异常表达，然而这些
肿瘤并不是类固醇激素的靶标[40]。在雌性激素受体阴性的乳腺癌中也存在 AIB1 
过表达[41]。在胆管癌组织样品和细胞系中，AIB1 常常是过表达，其主要是通过
激活 Akt 和 Nrf2 通路增强胆管癌细胞的增值和对药物的抵抗。 
1.2.4.7 胰岛素样生长因子-1（ IGF-1） /AKT 信号通路  
IGF-1/AKT 信号通路在细胞进程中有不同的作用比如细胞生长、增殖、存
活和迁移[42]。IGF-1 结合到其同源受体 IGF1R 上，触发胰岛素受体基质[insulin 
receptor substrates IRS-1 和 IRS-2]进行磷酸化并且激活磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)，
随后激活 AKT。体内和体外实验都表明 AIB1 表达水平与 IGF-1 表达水平密切
相关[43]。在前列腺癌细胞系中，敲低 AIB1 能够阻止 p-akt 增加，说明 AIB1 能
够影响 Akt 通路[44]。  
1.2.4.8 C/EBPβ 信号通路 
C/EBPβ 家族转录因子与乳腺癌细胞增殖和分化的调节有关[45]。C/EBPβ 有
两种亚型：肝强化激活蛋白(liver-enriched activating protein，LAP) l 和肝强化抑
制蛋白(Liver-enriched inhibitory protein，LIP)。与 LAP 相比，LIP 缺少 N 端反
式激活结构域，但是仍然保留二聚作用和 DNA 结合结构域。因此，LIP 功能被
认为是一个显性负 C/EBP 同种型。在 CMV-AIB1-∆3（在巨细胞病毒控制下 
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